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Wplyw Sredniej objetosci plytki
(MPV) na biochemiczna opornosé
na klopidogrel

Mateusz Spiewak, Renata Gtéwczyfiska, tukasz A. Matek,
Krzysztof J. Filipiak, Maria Zawadzka-Bysko,

Marcin Grabowski, Monika Szpotafiska, Marek Rosiak,
Grzegorz Opolski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Wstep: Wartos¢ MPV (mean platelet volume) moze miec
wptyw na rokowanie pacjentéw z ostrym zespotem wierico-
wym (OZW) i skutecznosé lekdéw przeciwptytkowych z grupy
antagonistow receptora GP lIb/Illa. Nieznany jest wptyw MPV
na leczenie klopidogrelem.

Cel: Okreslenie wptywu MPV na odpowiedZ na leczenie
klopidogrelem.

Metody: Badaniem objeto grupe 51 pacjentéw z OZW le-
czonych klopidogrelem w dawce inicjujgcej 300 mg lub
600 mg oraz dawka podtrzymujacg wynoszacg 75 mg/d.
U kazdego pacjenta miedzy 5. a 9. dobg leczenia oceniano
funkcje ptytek po stymulacji ADP za pomocg aparatu PFA-100.
MPV mierzono przy przyjeciu. Pacjentéw otrzymujacych anta-
gonistow receptora GP lIb/Illa wytaczono z badania.

Wyniki: Badana grupa liczyta 32 mezczyzn i 19 kobiet
w wieku 35-85 lat. U 10 (19,6%) pacjentow zaobserwowano
biochemiczng opornosé na lek mierzona czasem do powsta-
nia czopu pierwotnego (closure time, CT) — CADP-CT<133 s. Nie
zaobserwowano réznic demograficznych pomiedzy pacjenta-
mi z klopidogreloopornoscia i bez. Srednie wartosci MPV byty
podobne w obu badanych grupach. Nie zaobserwowano réz-
nic pomiedzy wynikami w podgrupach dzielonych wedtug
Sredniej, mediany, tercyli i kwartyli wartosci MPV. MPV nie ko-
relowato z CADP-CT.

Whnioski: MPV przy przyjeciu nie wptywa na odpowiedz
biochemiczna na klopidogrel oceniang przy uzyciu aparatu
PFA-100. Konieczne sa wieksze badania, aby potwierdzi¢
otrzymane rezultaty.
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Dawka inicjujaca klopidogrelu
a opornos¢ biochemiczna na lek

tukasz A. Matek, Renata Gtdwczyriska, Mateusz Spiewak,
Krzysztof J. Filipiak, Maria Zawadzka-Bysko,

Marcin Grabowski, Monika Szpotanska, Marek Rosiak,
Grzegorz Opolski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Wstep: OdpowiedZ biochemiczna i kliniczna na klopido-
grel moze by¢ ostabiona ze wzgledu na wystepowanie oporno-
sci na lek dotyczacej nawet 25% populacji. Jednoczesnie
w Swietle najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego dawka nasycajaca 600 mg klopidogre-
lu ma przewage nad dotychczas stosowang, dodatkowo redu-
kujac czestos¢ negatywnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Cel: Badanie jest proba okreslenia, czy zastosowanie wy-
sokiej dawki inicjujacej terapie klopidogrelem jest zwigzane
z bardziej efektywna blokada aktywnosci ptytek po osiggnie-
ciu przez lek stanu stacjonarnego.

Materiat i metody: Badaniem objeto 51 pacjentéw hospita-
lizowanych z powodu ostrego zespotu wieficowego, leczonych
klopidogrelem. 22 pacjentéw otrzymato 300 mg leku jako daw-
ke inicjujaca, a 29 pacjentéw dawke 600 mg. U wszystkich cho-
rych kontynuowano terapie w postaci dawki podtrzymujacej
wynoszacej 75 mg. Funkcje ptytek oceniano miedzy 5. a 9. do-
ba terapii po osiagnieciu przez lek stanu stacjonarnego w suro-
wicy krwi. Do tego celu zastosowano urzgdzenie PFA-100 imitu-
jace w warunkach in vitro czas krwawienia po stymulacji ADP

Wyniki: Obie badane grupy nie rdznity sie pod katem podsta-
wowych parametréw demograficznych i klinicznych. Nie zaobser-
wowano istotnej statystycznie réznicy miedzy czestoscig wyste-
powania zmniejszonej odpowiedzi na lek a dawka inicjujaca klo-
pidogrelu (18,2 % przy dawce 300 mgi 20,7 % dla dawki 600 mg).

Whioski: Ogélna czestosé wystepowania opornosci na klo-
pidogrel w badanej populacji nie odbiega od wynikéw uzyska-
nych w innych badaniach. Dawka inicjujaca 600 mg klopido-
grelu nie wptywa na przetamanie opornosci biochemicznej na
lek po osiggnieciu przez niego stanu stacjonarnego. Kolejne
badania powinny wskaza¢ inne sposoby redukcji problemu
klopidogreloopornosci przez np. zréznicowanie dawek pod-
trzymujacych terapie.
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Opornos¢ na klopidogrel i/lub
kwas acetylosalicylowy u pacjentow
z ostrym zespolem wieicowym

Mateusz §piewak, tukasz A. Matek, Renata Gtéwczyiiska,
Krzysztof J. Filipiak, Maria Zawadzka-Bysko, Marcin
Grabowski, Monika Szpotariska, Marek Rosiak,

Grzegorz Opolski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Wstep: Problem opornosci na leczenie przeciwptytkowe
moze obniza¢ korzystne efekty wynikajace z takiego postepo-
wania. Standardowo uzywanymi lekami w OZW posiadajacy-
mi udowodniong skutecznos¢ sa kwas acetylosalicylowy
(ASA) i klopidogrel.

Cel: Okreslenie czestosci wystepowania zjawiska bioche-
micznej opornosci na klopidogrel (CR) i/lub ASA (AR) u oséb
z OZW.

Metody: Badaniem objeto grupe 51 0oséb z OZW (32 mez-
czyzn i 19 kobiet w wieku 35-85 lat). Pacjenci leczeni antago-
nistami receptora GP Ilb/llla zostali wykluczeni z badania.
Opornos¢ definiowano jako czas do powstania czopu pierwot-
nego (ang. closure time, CT) — CADP-CT<133 s w przypadku CR
oraz CEPI-CT<193 s dla ASA.

Wyniki: Zidentyfikowano 15 oséb (29,4%) opornych,
w tym 10 CR i 5 AR. Grupa z biochemiczna opornoscig CR i/lub
AR miata istotnie wyzsze stezenia cholesterolu HDL (52,8
mg% vs 40,9 mg%; p=0,0316). W analizie jednoczynnikowej
zaobserwowano trend w kierunku statystycznie czestszego
wystepowania w wywiadzie PTCA (p=0,054) oraz udaru mo-
zgu (p=0,08), a takze zwigzku wyzszych stezen mocznika
z opornoscig (p=0,0501). W analizie wieloczynnikowej jedy-
nym istotnym czynnikiem byto stezenie HDL (odds ratio [OR]
1,058; 95% confidence interval [95%Cl] 1,01-1,109; p=0,0180).
Nie zaobserwowano innych istotnych statystycznie réznic
miedzy parametrami biochemicznymi i klinicznymi. W gru-
pach z wywiadem PTCA oraz udaru mézgu zaobserwowano
trend w kierunku wyzszych wartosci mocznika i HDL.

Whioski: Opornos¢ biochemiczna na CR i/lub ASA jest
istotnym problemem. U os6b po przebytym udarze mézgu
oraz PTCA zjawisko opornosci prawdopodobnie wystepuje
czesciej. Wysoki poziom HDL moze wynikac z zastosowanego
leczenia zwigzanego z bardziej obcigzajagcym wywiadem i tym
samym mie¢ istotny zwigzek z czestszym wystepowaniem
opornosci w tej grupie. Konieczne sg wieksze badania w celu
oceny wynikow.
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A comparison of different methods
of platelet activation assessment

in patients with left ventricular
dysfunction

M. Marchel, M. Postula, K. J. Filipiak, M. Banas, A. Serafin,
E. Trzepla, D. Bobilewicz, B. Tarchalska-Kryrska, G. Opolski

1*Department of Cardiology, Department of Experimental and
Clinical Pharmacology, Department of Laboratory Diagnostics,
Medical University, Warsaw

Background: Heart failure is a highly prevalent disease,
associated with a substantially increased risk of thromboem-
bolic events, not only in severe but even in mild to moderate
stages. This can partly be attributed to the state of the plate-
let hyperreactivity. There is no single simple method of asses-
sing the platelet function. The aim of our study was to com-
pare different methods of platelet activation in patients with
left ventricular systolic dysfunction and heart failure.

Methods: We compared platelet activation in 44 patients
with left ventricular systolic dysfunction (LVSD) and in 47 pa-
tients with heart failure (HF). All patients suffered from my-
ocardial infarction and took aspirin and no other antiplatelet
drug. The mean age was 67+8.5 and mean BNP level 137+128
ng/ml. The ability of the platelets to adhere and aggregate
was monitored with the use of the platelet function analyser
(PFA-100); the collagen/epinephrine closure time (CEPI) or col-
lagen/ADP closure time (CADP), mean platelet volume (MPV)
and mean platelet component (MPC) on the Advial20 Hema-
tology System.

Results: There were significant differences between the
two groups (LVSD and HF) in the dose of aspirin (77.5+7.3 vs
89.7+27.9; p=0.007), the history of PCl (25% vs 47%; p<0.02),
uric acid plasma levels (5.7+1.3 vs 6.4+1.7; p<0.05), fibrinogen
(367+77 vs 424+103; p=0.005), and CRP (2.5+2.8 vs 4.8+2.9).
We did not find any significant differences between the pla-
telet activation parmeters. CEPIl: 212+80 vs 200+88; CADP
97423 vs 95+36; MPV 8.6+0.9 vs 8.3+0.9. The only platelet pa-
rameter which was significantly different was MPC (25.1+1.5
vs 27.0£1.2; p <0.01). The positive correlation (r=0.39) betwe-
en CEPI and CADP in the whole group of 91 patients was the
only correlation between the platelet parameters we found.

Conclusions: There is a lack of correlation between diffe-
rent platelet parameters in patients with systolic dysfunction.
The only platelet parameter which was significantly different
between patients with left ventricular systolic dysfunction
and heart failure was the mean platelet component (MPC).
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1-metylnikotynamid (MINA™)
hamuje formowanie zakrzepu
W tetnicy szyjnej szczura

z nadciSnieniem
naczyniowo-nerkowym

Andrzej Mogielnicki, Karol Kramkowski,
Wtodzimierz Buczko

Zaktad Farmakodynamiki, Akademia Medyczna, Biatystok

Jak wskazuje przyktad ASA, leki hamujace tworzenie za-
krzepéw tetniczych moga by¢ potencjalnie skuteczne w profi-
laktyce oraz leczeniu zawatu mieénia sercowego czy udaru
mozgu. Jedna z substancji, ktéra moze modyfikowac ten
proces, jest nikotynamid i jego pochodne. Wskazuja na to
badania eksperymentalne, w ktérych wykazano, ze nikoty-
namid moze blokowaé ekspresje czynnika tkankowego na
monocytach [1], a jego pochodna 1,2-bis (nikotynamido) pro-
pan (AVS) hamuje zalezng od aktywnosci ptytek zakrzepice
tetnicza u myszy [2]. Potencjalnie aktywnym zwigzkiem wy-
daje sie by¢ metabolit nikotynamidu — MNA*, wykazujacy
dziatanie przeciwzapalne i cytoprotekcyjne [3]. Biorac po-
wyzsze pod uwage, celem pracy byta ocena wptywu nikoty-
namidu i jego pochodnej: MNA* na formowanie zakrzepu
w dodwiadczalnym modelu zakrzepicy tetniczej stymulowa-
nej pradem elektrycznym w tetnicy szyjnej szczura z nadci-
Snieniem naczyniowo-nerkowym (2K-1C).

Badania przeprowadzono na szczurach z doswiadczalnie
wywotanym nadcisnieniem tetniczym pochodzenia nerkowe-
g0 (2K-1C), u ktorych indukowano zakrzepice tetnicza zgodnie
z metoda opisang przez Schumachera i wsp. (Thromb Ha-
emost 1993). MNA* podany w dawce 3, 10 i 30 mg/kg i. v. 5 min
przed stymulacja zakrzepicy tetniczej w sposéb zalezny od
dawki zmniejszyt mase zakrzepu tetniczego szczura 2K-1C.
Efektu przeciwzakrzepowego nie zaobserwowano po podaniu
nikotynamidu (30 mg/kg i.v.). Rowniez 10-dniowe doustne po-
danie MNA* (100 mg/kg) w przeciwienstwie do nikotynamidu
zahamowato formowanie zakrzepu w tetnicy szyjnej szczura.
Wyrazny efekt przeciwzakrzepowy MNA* korelowat z zabloko-
waniem aktywnosci ptytek krwi. Ponadto korzystne dziatanie
MNA* znoszone byto czeSciowo przez L-NAME i catkowicie
przez INDO oraz rofekoksyb.

Nasze badania wskazuja, ze MNA®, ale nie nikotynamid,
wykazuje przeciwzakrzepowe dziatanie w zaleznym od ptytek
krwi modelu zakrzepicy tetniczej stymulowanej pradem w tet-
nicy szyjnej szczura 2K-1C. Mechanizm dziatania zwigzany jest
z zaleznym od PGl, zahamowaniem aktywnosci ptytek. Wyda-
je sie, ze MNA" moze wywiera¢ potencjalne korzystne dziata-
nie terapeutyczne w profilaktyce i leczeniu schorzef uktadu
krazenia, ktérym towarzysza zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.
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